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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la creatina oral mejora la fuerza muscular en las distrofias musculares, sin que se
demuestre este efecto en las miopatias metabolicas. No se han detectado efectos adversos, salvo en la enfermedad de McArdle.

Comentario de los revisores: la creatina puede suponer una ayuda en el tratamiento de la distrofia muscular. Seria necesario
conocer en qué fases de la enfermedad estaria indicada, su efecto a largo plazo y su posible combinacion con otros tratamientos.

Palabras clave: distrofias musculares; enfermedades musculares; miositis; fuerza muscular; creatina.

Creatine, a hope for muscular dystrophy?

Abstract

Authors’ conclusions: oral creatine improves muscle strength in muscular dystrophies but this effect could not be demons-
trated in metabolic myopathies. No adverse effects were detected except inMcArdle's disease.

Reviewers’ commentary: creatine may have a role in the treatment of muscular dystrophy. It is necessary to know in which
stages of the disease it would be indicated, the long-term effect and the possible combination with other treatments.

Keywords: muscular dystrophies; muscular diseases; myositis; muscle strength; creatine.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia de la creatina oral en las miopatias.
Disefio: revision sistematica (RS).

Fuente de datos: se actualizé una RS de 2007'. Se realizé una
busqueda de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sobre la crea-
tina en las miopatias en the Cochrane Neuromuscular Disease
Group Specialized Register (octubre 2010), the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (octubre 2010); Medline
(enero-septiembre 2010) y en Embase (enero 1980-septiembre
2010). Los descriptores empleados fueron: “neuromuscular
diseases”, “muscular diseases” y “myositis”. Se amplié con bus-
queda manual y contacto con autores y expertos.

Seleccion de estudios: se realizd por dos autores que ana-

lizaron su validez. Las discrepancias se resolvieron por con-
senso. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y
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cuasi aleatorizados en pacientes con miopatias hereditarias
(distrofias musculares [DM] o metabdlicas) y miositis idiopa-
ticas adquiridas, donde se comparase la creatina en dosis
> 0,04 g/kg/dia frente a placebo. Se aceptd una dosis de al
menos 0,03 g/kg/dia si hubo una dosis de carga previa. Se
excluyeron enfermedades con afectacion de la motoneurona
y la degeneracion espinocerebelosa. Los ensayos clinicos con
grupos cruzados (ECC) y periodos sin tratamiento menores
de 28 dias requirieron un andlisis estadistico. Se selecciona-
ron |5 estudios, de los que 14 cumplian los criterios de
inclusion. Se excluyeron 14 estudios. Se empled una escala
(puntuacion maxima de seis puntos) que valoraba la genera-
cion y el ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion,
cegamiento, descripcion de las pérdidas, datos completos o
selectivos y otros sesgos. Diez ECA obtuvieron mas de cinco
puntos.

Extraccion de datos: con un formulario normalizado, por
dos autores independientes. La variable principal fue el por-
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centaje del cambio en la fuerza muscular respecto al valor
basal, medido por métodos cuantitativos. En cinco estudios se
midio la contraccion isométrica voluntaria maxima (CIVM) de
distintos grupos musculares. En los ECC se midi6 respecto al
valor basal del grupo placebo (GP) o, si no existia, el valor dis-
ponible del GP. Se empled un modelo de efectos fijos expre-
sando los resultados como diferencia ponderada de medias
(DPM) y su intervalo de confianza del 95% (IC 95%).Variables
secundarias: cambios en las actividades de la vida diaria (AVD)
mediante cuestionarios o pruebas funcionales y efectos adver-
sos durante el tratamiento. Los valores se presentaron como
diferencia de medias con el IC 95%.

Resultados principales: los [4 ECA (diez ECC) incluyeron
364 participantes, de los que 277 recibieron creatina y 275 pla-
cebo. Debido a la heterogeneidad detectada, se realizé un ana-
lisis por subgrupos. El metaanalisis para DM se realizé con seis
ECA de tres semanas a seis meses de duracion (138 partici-
pantes recibieron creatina y 139 placebo); la DPM fue de
8,47 (IC 95%: 3,55 a 13,38). En miopatias metabdlicas, el
metaanalisis se realizo con cuatro estudios de tres a seis sema-
nas de duracion (33 participantes recibieron creatina y 33 pla-
cebo); la DPM fue —2,26 (IC 95%:-6,29 a |,78).

En la DM, los datos sobre AVD se obtuvieron a partir de
cuatro ECA (115 pacientes). El cociente de riesgos fue 4,51
(IC 95%: 2,33 a 8,74), similar al excluir el estudio con mas
riesgo de sesgo (simple ciego): 4,71 (IC 95%: 2,22 a 10). Sin
embargo, los resultados obtenidos con la escala funcional
Neuromuscular Symptom Score (NSS) no se mantuvieron:
0,83 (IC 95%: —0,43 a 2,08). No se detectaron efectos
adversos, salvo en un ECA en pacientes con enfermedad de
McArdle.

Conclusion: el tratamiento con creatina oral en la DM mejo-
ra la fuerza muscular con buena tolerancia.

Conflicto de intereses: potencial. Participacion en ECA con
creatina en miopatias, sin financiacion por la industria.

Fuente de financiacion: Neuromuscular Center Ruhrge-

biet/Kliniken Bergmannsheil. Hamilton Health Sciences Cor-
poration.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la creatina es un producto endogeno que inter-
viene en la transferencia de energia durante la contraccion
muscular y a nivel de otros tejidos, como el cerebral. Tanto en
adultos sanos como en pacientes con enfermedades muscula-
res, la suplementacion con creatina exdgena ha mejorado los
niveles enddgenos y ha incrementado la fuerza muscular, sobre
todo en los casos de miopatias donde estos depésitos apare-
cen disminuidos. En 2007 se publicé una RS', que se ha actua-
lizado por existir estudios adicionales y también para conocer
si este tratamiento mejora otros resultados (como la capaci-
dad funcional).
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Validez o rigor cientifico: la RS presenta un problema clini-
co bien definido y con unos criterios de seleccion adecuados.
Se ha empleado una herramienta para evaluar la validez de los
estudios incluidos y la busqueda se ha realizado en las bases
de datos mas importantes, ampliandola con contactos perso-
nales y con la localizacion de estudios no publicados. Tanto la
extraccion de los datos como el andlisis de la validez se defi-
nieron de forma previa, y fueron reproducibles. Debido a la
falta de homogeneidad detectada, se realizoé un andlisis por
subgrupos, donde el pequefio tamafio muestral puede afectar
a la falta de significacion de algunos resultados. Dentro de las
limitaciones de la RS, destacan la diferente duracion de los tra-
tamientos Y las fases de blanqueo en los ECA cruzados, aun-
que se realizo un ajuste para evitar un posible efecto residual
del tratamiento durante la fase de placebo. No se describe que
se haya considerado el posible efecto periodo debido a la dis-
tinta secuencia placebo-creatina. La valoracion de la mejoria
en las AVD realizada en la RS presentd limitaciones por el
empleo de diferentes medidas funcionales y una escala poco
sensible, NSS?, para detectar los cambios producidos por el
tratamiento. Finalmente, dos de los autores de la RS son inves-
tigadores principales de cinco de los 14 ECA.

Importancia clinica: se mantiene la magnitud de los resulta-
dos obtenidos en la RS de 2007 en relacion con el incremento
discreto en la fuerza muscular (CIVM). El nuevo ECA incorpo-
rado en esta revision’® se realizé en 33 nifios con distrofia de
Duchenne; el tratamiento con creatina oral mejord la media en
nifos con esta distrofia (6,2 [IC 95%: 5,9 a 6,5] frente a 5,8 [IC
95%:5,5 a 6,1]; p = 0,04) en comparacion con el grupo place-
bo, aunque emplearon métodos de valoracion muscular
manuales, menos sensibles que los cuantitativos. Los resultados
globales de la RS fueron que el tratamiento con creatina pro-
dujo un incremento de la CIVM (30 N) de nueve veces respec-
to al grupo placebo (IC 95%: 3,55 a 13,38). No conocemos la
importancia cualitativa de este aumento a nivel de escalas clini-
cas,aunque tendria que valorarse en el marco de una poblacion
con debilidad muscular y si se considera la ausencia de efectos
secundarios frente a los que presentan otros farmacos emple-
ados para mejorar la capacidad funcional, como los corticoides.
La mejoria en las AVD no se valord en la RS anterior. Aunque
la mejoria de las AVD de los tratados es cinco veces superior,
no se ha encontrado correlacion entre la valoracion a través de
cuestionarios y la escala validada NSS.

Aplicabilidad en la practica clinica: la creatina oral po-
dria emplearse como terapia de soporte en los pacientes
con distrofias musculares. Seria conveniente la realizacion
de estudios que confirmaran estos hallazgos positivos y su
seguridad a largo plazo, en los distintos estadios y subtipos
de la enfermedad y en el uso combinado con otros trata-
mientos habituales. También seria importante disefar estu-
dios que, empleando escalas validadas, permitieran conocer
si este tratamiento aporta mejoria en la calidad de vida de
estos pacientes.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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